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                                                           RIASSUNTO ANALITICO 
La letteratura fornisce, attualmente, pochi dati circa il ruolo dell’ACTH nella 
regolazione dell’attività mineralcorticoide in condizioni di stress, nei 
pazienti affetti da ipertensione essenziale. 
Per valutare l’esistenza di un sottogruppo di ipertesi essenziali, nei quali 
l’aumento dell’ACTH stress-mediato potrebbe indurre un’ipersecrezione di 
aldosterone, è stato condotto uno studio prospettico, che ha confrontato 
la risposta clinica, biochimica e cardiovascolare a un test da sforzo al 
cicloergometro in 19 ipertesi essenziali, in 15 pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario con adenoma surrenalico documentato e in 
16 controlli normotesi. 
Lo stress fisico ha determinato, all’apice dello sforzo, un incremento 
significativo della pressione arteriosa sistolica (p<0.01) e della frequenza 
cardiaca (p<0.001) in tutti i gruppi esaminati e un aumento significativo 
della pressione arteriosa diastolica (p<0.01) negli ipertesi essenziali. 
I valori di picco dell’ACTH, registrati al termine del test da sforzo al 
cicloergometro, sono risultati significativamente maggiori in entrambi i 
gruppi di pazienti ipertesi (p<0.01) rispetto ai controlli sani. 
I valori di picco dell’aldosterone, anch’essi riferiti alla fase di recupero, 
sono risultati significativamente maggiori nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario (p<0.01) e negli ipertesi essenziali (p<0.05) 
rispetto ai soggetti normotesi, in netto contrasto con l’andamento della 
cortisolemia, che, pur aumentando significativamente (p<0.05) al termine 
della prova in tutti i partecipanti, non ha mostrato alcuna divergenza di 
comportamento tra ipertesi e normotesi.   
I nostri dati indicano che, nei pazienti ipertesi, indipendentemente 
dall’eziologia degli elevati valori pressori, l’esercizio fisico induce un 
aumento dell’ACTH e un concomitante incremento dell’aldosterone più 
marcati rispetto a quanto osservato nei soggetti normotesi di controllo; il 
fatto che l’andamento della cortisolemia non mostri un’analoga differenza 
tra ipertesi e normotesi depone per un’influenza diretta dell’ACTH sulla 
secrezione mineralcorticoide. 
Inoltre, la sostanziale sovrapponibilità di comportamento dell’ACTH e 
dell’aldosterone in risposta allo stress fisico negli ipertesi essenziali e nei 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario sembra suggerire che una 
quota variabile di ipertesi essenziali produca quantità di aldosterone 
superiori all’atteso, in risposta alla liberazione stress-indotta di ACTH, in 
grado di contribuire all’elevazione dei valori pressori. 
 
                                                                 INTRODUZIONE 
1. Risposta ormonale allo stress 
Il mantenimento dell’omeostasi corporea è necessario per la 
sopravvivenza, tanto che l’evoluzione ha predisposto una serie di 
meccanismi neuroendocrini, atti a fronteggiare le quotidiane perturbazioni 
dell’equilibrio psicofisico.  
Il moderno concetto di stress come risposta aspecifica dell’organismo alle 
richieste ambientali è stato elaborato da Selye1 negli anni ‘30 del secolo 
scorso: la risposta biologica ai vari agenti stressogeni è stereotipata, quindi 
indipendente dalla loro natura e si articola in tre fasi, complessivamente 
definite come “sindrome generale di adattamento”: nella fase di allarme, 
che inizia entro qualche ora dall’esposizione al fattore stressante, 
l’adenoipofisi cessa di produrre le gonadotropine, la prolattina e l’ormone 
della crescita, in favore della tireotropina e dell’ormone 
adrenocorticotropo; segue la fase di resistenza, caratterizzata da ipertrofia 
delle ghiandole surrenali, atrofia del tessuto linfatico e comparsa di ulcere 
gastriche; in ultimo, subentra la fase di esaurimento, nella quale i 
meccanismi di compenso vengono meno, rendendo l’organismo incapace 
di adattarsi ulteriormente alle mutate condizioni esterne.  
I tradizionali sistemi neuroendocrini di risposta allo stress, rappresentati 
dall’asse ipotalamo-ipofisi-corticale e dall’asse simpato-midollare, 
convergono sulla ghiandola surrenalica, nella quale riconosciamo una 
porzione corticale esterna e una porzione midollare interna. 
La corteccia surrenalica, deputata alla produzione degli ormoni steroidei, è 
ulteriormente suddivisibile in tre aree, procedendo dalla superficie alla 
profondità:  
 La zona glomerulare, che secerne i mineralcorticoidi 
(desossicorticosterone, aldosterone). 
 La zona fascicolata, che sintetizza i glucocorticoidi (corticosterone, 
cortisolo). 
 La zona reticolare, che produce gli androgeni 
(deidroepiandrosterone, androstenedione). 
La midollare surrenalica, al contrario, risulta funzionalmente omogenea, 
essendo costituita da cellule cromaffini catecolamino-secernenti: 
sostanzialmente, le cellule midollari sono neuroni simpatici post-gangliari 
modificati, avendo perso sia i dendriti che l’assone. 
Benché i glucocorticoidi siano tradizionalmente considerati i principali 
mediatori della risposta surrenalica allo stress, la recente letteratura 
fornisce una mole crescente di dati a supporto del contributo 
mineralcorticoide nella gestione degli eventi stressogeni. 
L’induzione sperimentale di un’emorragia subaracnoidea nei ratti, ad 
esempio, determina un significativo aumento dell’attività 
mineralcorticoide2, così come l’esposizione a uno stress fisico, in soggetti 
sani, si associa a un rapido incremento dell’aldosterone circolante, che 
raggiunge valori di picco addirittura superiori a quelli del cortisolo, almeno 
nel breve termine3. 
Benché un certo incremento della secrezione aldosteronica in risposta allo 
stress si possa spiegare considerando la concomitante attivazione 
simpatica, che stimola le cellule iuxtaglomerulari a secernere renina4, tale 
fenomeno non giustifica in toto l’aumento dell’aldosterone circolante in 
soggetti esposti a un evento stressante, deponendo per l’esistenza di una 
promozione ACTH-mediata dell’attività mineralcorticoide in condizioni di 
stress. 
Tale supposizione trova conferma nello studio di Arvat e coll.5, che ha 
dimostrato una relazione di proporzionalità diretta tra la quantità di 
cosintropina infusa (peptide sintetico corrispondente ai primi 24 
amminoacidi dell’ACTH) e la quota di aldosterone misurata in un campione 
di sangue periferico5: benché in questo protocollo sperimentale l’aumento 
dell’ormone adrenocorticotropo sia stato ottenuto artificialmente, è 
ragionevole supporre che tali risultati siano estensibili anche alle situazioni 
in cui l’ACTH aumenta fisiologicamente, come appunto accade in condizioni 
di stress. 
 
1.1  Asse ipotalamo-ipofisi-corticale 
 
L’asse ipotalamo-ipofisi-corticale presenta, quale mediatore iniziale, il CRH 
(corticotropin releasing hormone), prodotto dai neuroni parvicellulari del 
nucleo paraventricolare dell’ipotalamo e rilasciato nel circolo portale 
ipotalamo-ipofisario, a livello dell’eminenza mediana. 
Successivamente, il CRH raggiunge l’adenoipofisi, dove stimola le cellule 
corticotrope a secernere l’ACTH (ormone adrenocorticotropo), che agisce 
sula zona fascicolata della corteccia surrenalica promuovendo la sintesi del 
cortisolo. 
Il CRH non rappresenta l’unico secretagogo dell’ACTH6: un ruolo 
importante, in tale contesto, è rivestito dall’AVP (argini-vasopressina), 
prodotta dai neuroni magnocellulari dei nuclei sopraottico e 
paraventricolare dell’ipotalamo, i cui assoni terminano in corrispondenza 
della neuroipofisi. 
Il contributo del CRH prevale in condizioni di stress acuto, mentre il 
protrarsi dello stimolo stressogeno determina uno spostamento nel 
controllo della secrezione adrenocorticotropa a favore dell’AVP. 
In condizioni basali, l’asse ipotalamo-ipofisi-corticale funziona secondo un 
ritmo circadiano, che prevede la massima produzione ormonale nelle 
prime ore del mattino e la minima attività durante la notte: la 
sincronizzazione dei meccanismi neuro-ormonali con il ciclo sonno-veglia è 
resa possibile dalla comunicazione tra il nucleo paraventricolare e il nucleo 
soprachiasmatico, che riceve informazioni sulla quantità di luce presente 
nell’ambiente grazie al tratto retino-ipotalamico.  
La secrezione adenoipofisaria dell’ACTH e la conseguente liberazione 
corticosurrenalica del cortisolo seguono un pattern pulsatile, che prevede 
una quarantina di picchi nell’arco delle 24 ore: l’esposizione a un stress 
acuto determina un’aumentata ampiezza dei singoli pulse, senza 
modificarne la frequenza, mentre la cronicizzazione dei fattori stressogeni 
può alterare il fisiologico andamento circardiano della secrezione 
adenoipofisaria, accorciando l’intervallo tra i picchi7. 
Elevati livelli di glucocorticoidi circolanti sopprimono la secrezione di ACTH 
indotta da uno stress acuto, mentre la prolungata esposizione a condizioni 
stressogene rende il suddetto meccanismo di feed-back negativo sempre 
meno efficace, probabilmente a causa di una diminuzione dei livelli di 
mRNA codificante per il recettore dei glucocorticoidi a livello del nucleo 
paraventricolare dell’ipotalamo8.  
 
1.2  Asse simpato-midollare 
 
L’asse simpato-midollare sfrutta la connessione tra le fibre simpatiche pre-
gangliari del nervo grande splancnico e le cellule cromaffini della midollare 
surrenalica. 
L’acetilcolina, rilasciata dai neuroni simpatici pre-gangliari, si lega ai 
recettori nicotinici, depolarizzando la membrana plasmatica delle cellule 
cromaffini e stimolando, così, la secrezione delle catecolamine. 
Mentre le fibre simpatiche post-gangliari, localizzate in siti diversi dalla 
ghiandola surrenalica, liberano prevalentemente noradrenalina, la 
midollare del surrene rilascia principalmente adrenalina. 
Le catecolamine esplicano i propri effetti mediante il legame ai recettori α1-
adrenergici (vasocostrizione arteriolare periferica), β1-adrenergici (effetto 
inotropo e cronotropo positivo; aumento della secrezione reninica) e β2-
adrenergici (diminuzione delle resistenze vascolari a livello coronarico e 
muscolare; broncodilatazione).  
 
2 .   Regolazione dell’attività mineralcorticoide 
 
Il rigido controllo della secrezione aldosteronica dalla zona glomerulare 
della corteccia surrenalica rappresenta un fenomeno imprescindibile per il 
mantenimento del bilancio idrosalino.  
L’aldosterone, infatti, agendo a livello renale sui tubuli distali e sui dotti 
collettori, favorisce il riassorbimento degli ioni sodio (passivamente seguiti 
dalle molecole d’acqua) e l’escrezione urinaria degli ioni potassio e degli 
idrogenioni. 
L’attivazione del sistema renina-angiotensina e l’iperpotassiemia 
contribuiscono per il 70% alla regolazione della secrezione aldosteronica, 
mentre il restante 30% del controllo ormonale dipende dall’ACTH9.  
 
2.1 Sistema renina-angiotensina e potassiemia 
 
Il sistema renina-angiotensina si attiva in presenza di un’ipoperfusione 
renale, che stimola la produzione di renina da parte delle cellule 
iuxtaglomerulari sia tramite un’azione meccanica diretta sia promuovendo 
la liberazione di prostaglandine dalle cellule chemocettrici della macula 
densa, capaci di rilevare la diminuita concentrazione salina nel lume 
tubulare.  
La renina è un enzima proteolitico, che trasforma l’angiotensinogeno 
(un’α2-globulina di origine epatica) nel decapeptide angiotensina I, poi 
convertito nell’octapeptide angiotensina II grazie all’ACE (angiotensin-
converting enzyme), una carbossipeptidasi localizzata sull’endotelio dei 
capillari polmonari.  
I meccanismi molecolari, mediante i quali l’angiotensina II promuove la 
sintesi corticosurrenalica dell’aldosterone, sono stati chiariti solo in tempi 
recenti10: il recettore AT1 è accoppiato a una proteina G, che induce la 
fosfolipasi C a scindere il fosfatidil-inositolo-bifosfato (PIP2) nei secondi 
messaggeri diacilglicerolo (DAG) e inositolo-trifosfato (IP3), rispettivamente 
coinvolti nell’apertura di canali ionici calcio-selettivi a livello della 
membrana plasmatica e in corrispondenza del reticolo endoplasmatico. 
L’’aumentata concentrazione intracellulare di ioni calcio attiva la chinasi 
calcio-calmodulina-dipendente (CaMK), che fosforila la steroidogenic acute 
regulatory proteina (stAR) e i fattori di trascrizione specificamente deputati 
all’interazione con i promotori dei geni implicati nella sintesi 
mineralcorticoide, tra i quali spicca il CYP11B2, codificante per 
l’aldosterone-sintasi.  
Il primo meccanismo determina un aumento dell’aldosterone circolante 
nell’arco di pochi minuti, superando il principale punto di regolazione della 
steroidogenesi surrenalica: la fosforilazione della proteina stAR, infatti, ne 
consente l’azione di carrier nei confronti del colesterolo11, che viene 
trasportato dalla membrana mitocondriale esterna alla membrana 
mitocondriale interna, dove può essere utilizzato come precursore per la 
biosintesi degli ormoni steroidei. 
Il secondo meccanismo, agendo sulla modificazione dell’espressione 
genica, richiede alcuni giorni per entrare in azione: l’aumentata trascrizione 
del gene CYP11B2 determina una maggiore disponibilità dell’enzima 
aldosterone-sintasi, potenziando l’attività mineralcorticoide12. 
Tra i principali regolatori della secrezione aldosteronica, accanto al sistema 
renina-angiotensina, figurano gli ioni potassio circolanti: l’iperkaliemia, 
infatti, promuove la depolarizzazione delle cellule aldosterone-secernenti, 
mediante l’ingresso delle cariche positive all’interno del citoplasma. 
La conseguente attivazione dei canali del calcio voltaggio-dipendenti 
aumenta la produzione mineralcorticoide, sfruttando gli stessi meccanismi 
precedentemente descritti in riferimento al sistema renina-angiotensina. 
 
 
2.2 Ruolo emergente dell’ACTH 
 
Mentre, in passato, il ruolo dell’ACTH nella regolazione dell’attività 
mineralcorticoide era considerato del tutto marginale, oggi esistono solide 
prove a favore di un suo coinvolgimento nella secrezione dell’aldosterone. 
Uno dei primi dati a supporto della secrezione aldosteronica ACTH-mediata 
è stato ottenuto, negli anni ‘70 del secolo scorso, da Morganti e 
collaboratori13, che hanno analizzato la risposta dell’aldosterone 
all’assunzione della posizione eretta, dopo la soppressione della secrezione 
reninica mediata dal propranololo: l’osservato aumento dell’attività 
mineralcorticoide nonostante il blocco farmacologico del sistema renina-
angiotensina e il concomitante incremento della cortisolemia hanno fornito 
una prova indiretta circa l’importanza della stimolazione 
adrenocorticotropa sulla zona glomerulare della corteccia surrenalica. 
Partendo dalla suddetta osservazione, Fuchs-Hammoser e coll.14 hanno 
allestito un protocollo sperimentale basato sull’infusione cronica di 
cosintropina a dosi crescenti, dimostrando come già a partire da 0.03 µg 
fosse possibile ottenere un aumento rilevabile dell’aldosterone circolante, 
di durata compresa fra le 12 e le 36 ore, seguito da un progressivo declino 
nei giorni successivi, a riprova del contributo adrenocorticotropo all’attività 
mineralcorticoide, almeno nel breve periodo. 
Studi successivi hanno tentato di studiare il fenomeno della secrezione 
aldosteronica ACTH-mediata utilizzando una modalità di somministrazione 
della cosintropina più simile al fisiologico ritmo circadiano, modificando il 
pattern di infusione da continuo a pulsatile15: in questo modo, la 
stimolazione dell’attività mineralcorticoide si è protratta per oltre 72 ore, 
suggerendo un possibile contributo dell’ACTH anche nel lungo periodo. 
Tuttavia, all’aumentare della durata di esposizione allo stimolo 
stressogeno, si osserva una diminuzione relativa della stimolazione 
mineralcorticoide ACTH-mediata, a favore di una più intensa produzione di 
cortisolo: studi condotti in vitro16 suggeriscono che una simile risposta 
corticosurrenalica allo stress cronico derivi da una modificazione fenotipica 
della zona glomerulare, che assume un aspetto del tutto sovrapponibile a 
quello della zona fascicolata.   
L’ACTH esplica il proprio effetto stimolante sulle cellule della zona 
glomerulare mediante il legame all’MC2R, come dimostra lo sviluppo di 
una severa sindrome da perdita di sali in pazienti portatori di mutazioni 
inattivanti coinvolgenti tale recettore17.  
 
3 Alterato controllo della secrezione aldosteronica nei pazienti ipertesi 
 
L’ipertensione arteriosa, definita come la presenza di valori pressori > 140-
90 mmHg in almeno tre misurazioni cliniche o > 130-80 mmHg tramite 
ABPM (Ambulatory Blood Pressure Monitoring), è una delle patologie più 
diffuse a livello mondiale, interessando circa il 30% della popolazione 
adulta18. 
Considerato il ruolo chiave dell’aldosterone nella regolazione 
dell’omeostasi idrosalina, è ragionevole supporre che un’alterata 
secrezione mineralcorticoide possa produrre un aumento della volemia 
tale da elevare la pressione arteriosa oltre il limite superiore di normalità. 
Nel 90% dei casi, il quadro ipertensivo è genericamente definito essenziale, 
quindi non riconducibile a una causa nota, benché una mole crescente di 
dati testimoni il coinvolgimento del sistema renina-angiotensina 
nell’eziopatogenesi degli elevati valori pressori19: in particolare, sembra 
che determinati polimorfismi nei geni dell’angiotensinogeno, della renina, 
dell’ACE e del recettore AT1 predispongano allo sviluppo di elevati valori 
pressori. 
I risultati di un recente studio20, che ha confrontato la risposta 
dell’aldosterone all’ACTH in condizioni di normotensione e in presenza di 
elevati valori pressori, sembrano confermare l’esistenza di un sottogruppo 
di ipertesi essenziali, nei quali la stimolazione adrenocorticotropa induce 
un’iperattivazione mineralcorticoide. 
Il fenomeno sopra esposto ha suscitato grande interesse, spingendo molti 
ricercatori a interrogarsi sulle possibili basi genetiche dell’iperattività 
mineralcorticoide promossa dall’ACTH in pazienti affetti da ipertensione 
essenziale. 
Citiamo, a tale proposito, lo studio di Martins21, che ha rilevato, in una 
discreta percentuale di ipertesi essenziali, mutazioni parzialmente 
inattivanti del gene CYP11B1, codificante per l’11β-idrossilasi: la 
conseguente diminuzione della secrezione glucocorticoide 
comprometterebbe, in questi pazienti, il feed-back inibitorio 
fisiologicamente esercitato dal cortisolo nei confronti dell’ACTH, 
promuovendo un’iperattività mineralcorticoide di fondo, esacerbata 
dall’esposizione acuta a fattori di stress.  
Ulteriori indagini di biologia molecolare22 hanno confrontato la sequenza 
del gene CYP11B2, con particolare riferimento al sito di legame del fattore 
steroidogenico, in soggetti ipertesi essenziali e in individui normotesi di 
controllo, scoprendo una frequenza significativamente maggiore dell’allele 
T in omozigosi nel gruppo degli ipertesi e un’evidente correlazione tra il 
suddetto pattern genetico e la presenza di un’elevata escrezione urinaria di 
aldosterone: ciò suggerisce che particolari polimorfismi del gene 
dell’aldosterone-sintasi siano associati alla genesi di un quadro ipertensivo 
apparentemente essenziale, ma nel quale la disregolazione 
mineralcorticoide riveste un ruolo primario.  
Partendo dall’osservazione che specifiche mutazioni geniche sono 
associate all’insorgenza di forme mendeliane di iperaldosteronismo 
primario, è stato proposto che le medesime alterazioni genomiche, in caso 
di penetranza incompleta, possano determinare una disregolazione della 
secrezione aldosteronica in quadri ipertensivi giudicati essenziali in base 
all’imaging e alle indagini di laboratorio, essendo la corteccia surrenalica di 
aspetto normale e i valori di ARR incompatibili con la diagnosi di 
iperaldosteronismo primario. 
In particolare, Lifton23 ha riportato, in una piccola coorte di ipertesi 
essenziali, la presenza di un crossing-over ineguale, sul braccio lungo del 
cromosoma 8, tra il gene CYP11B1 e il gene CYP1B2: in questo modo, la 
sequenza promotrice dell’11β-idrossilasi, altamente sensibile alla 
stimolazione adrenocorticotropa, si ritrova a monte del tratto di DNA 
codificante per l’aldosterone-sintasi, che acquisisce una dipendenza 
dall’ACTH sicuramente meno spiccata di quella rilevabile 
nell’iperaldosteronismo familiare di tipo 1, ma comunque in grado di 
alterare i livelli di aldosterone circolante.  
Analoghe considerazioni sono state formulate da Charmandari e colleghi24, 
in riferimento alle mutazioni del gene KCNJ5, che codifica per un canale del 
potassio responsabile di un efflusso basale di ioni K+, tale da iperpolarizzare 
le cellule corticosurrenaliche, regolando negativamente la secrezione di 
aldosterone: le mutazioni a più alto impatto fenotipico, associate 
all’iperaldosteronismo familiare di tipo 3, causano una completa perdita di 
selettività del canale ionico, che consente l’ingresso di ioni Na+ e la 
conseguente apertura dei canali voltaggio-dipendenti del Ca2+, favorendo 
l’immissione in circolo dell’aldosterone; nelle mutazioni meno gravi, 
l’iperattività mineralcorticoide ACTH-mediata si osserva solamente in 
condizioni di stress. 
 
3.1 Prevalenza dell’iperaldosteronismo primario nella popolazione 
ipertesa 
 Il dibattito circa l’effettiva diffusione dell’iperaldosteronismo primario nella 
popolazione ipertesa è ancora aperto: i motivi principali, alla base della 
variabile prevalenza osservata nei diversi studi, sono rappresentati dalla 
mancanza di un gold standard laboratoristico, dal bias di selezione dei 
pazienti (solitamente, infatti, solo i pazienti afferenti a centri altamente 
specialistici sono valutati per l’eventuale presenza di ipersecrezione 
mineralcorticoide autonoma), dal ruolo spesso misconosciuto delle 
variazioni circadiane dell’ACTH sulla produzione dell’aldosterone e, non 
ultimo, dall’estrema variabilità fenotipica, che riflette una gamma 
altrettanto ampia di sottostanti alterazioni geniche25.  
Gli studi condotti nei decenni passati hanno decisamente sottostimato la 
prevalenza dell’iperaldosteronismo primario, proponendo percentuali 
addirittura inferiori all’1%26, principalmente a causa dell’applicazione del 
test di screening ai soli pazienti ipertesi con ipokaliemia concomitante. 
Oggi, al contrario, sappiamo che l’abbassamento del potassio sierico al di 
sotto del range di normalità rappresenta un evento tardivo nella storia 
naturale dell’iperaldosteronismo primario, benché rientri ancora, 
principalmente per questioni di mantenimento di un rapporto costo-
beneficio accettabile, tra i criteri di selezione dei pazienti ipertesi da 
sottoporre a screening per l’eventuale presenza di ipersecrezione 
mineralcorticoide autonoma, assieme all’ipertensione arteriosa resistente 
(mancata normalizzazione dei valori pressori in seguito all’assunzione di 
almeno 3 farmaci anti-ipertensivi, comprendenti un diuretico, a dosi 
appropriate), alla presenza di un incidentaloma surrenalico e al riscontro di 
un quadro ipertensivo particolarmente severo (PAS > 180 e PAD > 110 
mmHg)27.   
Attualmente, la stima più realistica circa la prevalenza 
dell’iperaldosteronismo primario nella popolazione ipertesa generale 
deriva dallo studio PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence in 
Hypertension)28, che fornisce una percentuale attorno al 10%, riconducibile 
nel 6.4% dei casi a un’iperplasia surrenalica bilaterale e nel 4.8% dei casi a 
un adenoma monolaterale aldosterone-secernente.  
Considerando i pazienti affetti da ipertensione arteriosa resistente al 
trattamento farmacologico, la percentuale di soggetti portatori di 
un’ipersecrezione mineralcorticoide autonoma sale al 20%29: tale dato è in 
accordo con il potente effetto sodio-ritentivo dell’aldosterone, associato al 
passivo riassorbimento renale di liquidi e al conseguente incremento 
massivo della volemia. 
Nei soggetti sani, a differenza di quanto accade nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario, l’eventuale iperproduzione di aldosterone è 
contrastata efficacemente, dopo una prima fase di aumentata ritenzione 
idrosalina, grazie a un meccanismo compensatorio, noto come 
mineralcorticoid-escape, che si instaura nel giro di poche ore, 
incrementando la natriuresi mediante un aumento della pressione di 
perfusione renale e della produzione cardiomiocitaria di peptide 
natriuretico atriale30. 
 3.2 Diagnosi dell’iperaldosteronismo primario 
 
Le attuali metodiche per la diagnosi dell’iperaldosteronismo primario, 
dettate dalle Linee Guida della Endocrine Society31, benché gravate da un 
concreto rischio di sottostima della reale prevalenza della patologia, 
rappresentano il compromesso ottimale fra necessità di contenimento dei 
costi e capacità di individuare il maggior numero possibile di pazienti con 
iperattività mineralcorticoide. 
La diagnosi dell’iperaldosteronismo primario si articola in un preliminare 
test di screening, consistente nella determinazione della PAC (plasma 
aldosterone concentration), della PRA (plasma renin activity) e del 
rapporto PAC/PRA, noto come ARR (aldosterone-to-renin ratio) su un 
campione di sangue periferico, cui fa seguito un test di conferma, al quale 
vengono sottoposti soltanto i pazienti con PAC > 15 ng/dl e con ARR > 70 
(ng/dl)/(ng/ml/h).  
L’affidabilità del dosaggio è strettamente subordinata alla sospensione 
degli antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi almeno 6 settimane 
prima del prelievo, mentre l’assunzione dei beta-bloccanti, della clonidina, 
dei diuretici, degli ACE-inibitori e degli AT1-antagonisti deve essere 
interrotta almeno 2 settimane prima dello studio ormonale.  
Gli antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi aumentano la PAC, mentre 
i beta-bloccanti e la clonidina riducono la PRA: la loro sospensione è, 
quindi, imprescindibile, per evitare il riscontro di falsi positivi. 
I diuretici, gli ACE-inibitori e gli AT1-antagonisti causano un incremento 
della PRA: di conseguenza, la loro interruzione è mandatoria, per 
scongiurare il rischio di falsi negativi.  
In pazienti con livelli pressori particolarmente elevati, è consentito il 
mantenimento di una terapia anti-ipertensiva a base di verapamil e/o di 
doxazosina. 
Un accorgimento banale, ma spesso trascurato, riguarda l’esecuzione del 
prelievo sul paziente in posizione seduta, previa deambulazione di almeno 
un’ora: infatti, il mantenimento dell’ortostatismo prima del test favorisce la 
slatentizzazione dell’eventuale iperattività mineralcorticoide, poiché 
l’aumentata quota volemica indirizzata agli arti inferiori determina 
ipoperfusione renale e conseguente attivazione del sistema renina-
angiotensina, mentre la clearance epatica dell’aldosterone diminuisce, a 
causa del minore apporto ematico al fegato. 
Poiché la ridotta clearance epatica dell’aldosterone si instaura più 
rapidamente dell’aumentata produzione di renina, è necessario che il 
paziente cammini per almeno un’ora, cosicché entrambe le componenti 
dell’ARR possano essere adeguatamente stimolate. 
La positività al test di screening giustifica l’esecuzione di almeno uno dei 4 
test di conferma disponibili, considerati diagnostici in mancanza di 
un’adeguata soppressione dell’attività mineralcorticoide:  
 Test al carico salino per via orale: il paziente assume, nell’arco di 3 giorni, 
un introito salino pari a 5 g: se, al 4° giorno, la raccolta urinaria delle 24 h 
rivela un’escrezione di aldosterone > 12 µg, si conferma la diagnosi 
iperaldosteronismo primario. 
 Test al carico salino per via endovenosa: si infondono al paziente 2 l di 
soluzione salina allo 0,9%, nell’arco di 4 ore: la patologia è presente 
quando la PAC post-infusione risulta > 7 ng/dl. 
 Test di soppressione al fludrocortisone: il paziente assume, 3 volte al 
giorno, 2g di cloruro di sodio, in corrispondenza dei pasti, per 4 giorni 
consecutivi e, contemporaneamente, viene trattato con fludrocortisone 
(mineralcorticoide di sintesi) per via orale, alla dose di 0,1 mg ogni 6 ore: se 
la PAC, dosata il mattino del quinto giorno, risulta > 6 ng/dl, è presente un 
quadro clinico di iperaldosteronismo primario [durante il test, è 
raccomandata un’adeguata supplementazione kaliemica, mediante 
somministrazione di potassio clorato alla dose di 30 mmol per 3 volte/die, 
poiché il fludrocortisone aumenta l’assorbimento renale di ioni sodio, in 
scambio con gli ioni potassio, che vengono abbondantemente eliminati con 
le urine]. 
 Test al captopril: il paziente riceve 50 mg di captopril per via orale (ACE-
inibitore, che sopprime il contributo dell’angiotensina II alla secrezione 
aldosteronica): se i livelli plasmatici di aldosterone non scendono al di sotto 
di 15 ng/dl, il paziente presenta una secrezione mineralcorticoide 
autonoma.  
 
Se il paziente risulta positivo anche al test di conferma, è mandatorio il 
ricorso all’imaging, mediante TC delle ghiandole surrenali, per distinguere 
l’iperplasia surrenalica bilaterale, trattabile farmacologicamente, 
dall’adenoma aldosterone secernente. 
Il riscontro di un nodulo ipodenso (HU<10) all’imaging è seguito da ulteriori 
approfondimenti diagnostici, atti a verificare l’effettiva monolateralità 
dell’ipersecrezione mineralcorticoide: la scelta ricade o sul cateterismo 
delle vene surrenali che o sulla scintigrafia surrenalica con 131I-
norcolesterolo. 
Il cateterismo, eseguito simultaneamente su entrambe le vene 
surrenaliche, prevede la stimolazione con 50 µg/h di cosintropina, a partire 
da 30 minuti prima del prelievo e per tutta la durata della procedura, al 
fine di massimizzare il gradiente di cortisolo tra le vene surrenaliche e la 
vena cava inferiore, facilitando la verifica dell’adeguato incannulamento, 
che si intende avvenuto quando la concentrazione del cortisolo nelle vene 
surrenaliche risulta almeno 10 volte superiore al valore ottenuto nel 
campione cavale.  
L'indice di lateralizzazione è il rapporto tra la concentrazione di 
aldosterone/cortisolo in una vena surrenalica e la concentrazione di 
aldosterone/cortisolo nella vena surrenalica controlaterale: un indice di 
lateralizzazione > 4 è diagnostico per la presenza di un adenoma 
monolaterale aldosterone-secernente, mentre un indice di lateralizzazione 
< 3 suggerisce l’esistenza di un’iperplasia surrenalica bilaterale.  
 
4 Effetti pleiotropici dell’aldosterone 
 
I classici effetti genomici, che l’aldosterone esercita a livello renale, 
dipendono dal legame al recettore citoplasmatico dei mineralcorticoidi, 
seguito dalla traslocazione del complesso multimolecolare nel nucleo, dove 
viene incrementata l’espressione dei geni codificanti per i canali epiteliali 
del sodio e del potassio9.  
Negli ultimi anni, una mole crescente di studi ha suggerito l’esistenza di 
pathway non-genomici32, mediante i quali l’aldosterone eserciterebbe 
effetti pleiotropici, quindi a più ampio raggio rispetto alla tradizionale 
regolazione renale del bilancio idroelettrolitico. 
In tal senso, risultano di particolare interesse il ruolo dei mineralcorticoidi 
nel controllo extra-renale della pressione arteriosa e le deleterie 
conseguenze cardiovascolari e metaboliche frequentemente associate 
all’eccesso di aldosterone circolante.  
La produzione degli effetti non genomici dell’aldosterone inizia con il 
legame dell’ormone al recettore citoplasmatico dei mineralcorticoidi: il 
complesso macromolecolare, invece di traslocare nel nucleo per 
influenzare l’espressione genica, indirizza la propria azione su target di 
membrana (NADPH-ossidasi e recettore dell’EGF) e su bersagli 
citoplasmatici (PKC e MAPK), agendo in concerto con i segnali provenienti 
dalla contemporanea interazione tra l’angiotensina II e il recettore AT133. 
 L’attivazione della NADPH-ossidasi determina la produzione di specie 
reattive dell’ossigeno, che inducono un importante danno ossidativo; 
contemporaneamente, viene promossa la trasduzione del segnale 
attraverso il recettore dell’EGF, che favorisce, assieme all’attività chinasica 
della PKC e delle MAPK, l’infiammazione, la fibrosi e la proliferazione 
cellulare32.  
 
 
4.1 Azione ipertensivizzante dell’aldosterone in sede extra-renale 
 
La presenza di recettori dei mineralcorticoidi a livello vascolare depone per 
una possibile azione extra-renale dell’aldosterone sul controllo della 
pressione arteriosa: mentre fisiologici livelli di aldosterone circolante sono 
indispensabili per il mantenimento di un adeguato tono vascolare, 
l’eccesso di mineralcorticoidi si associa a un aumento dei valori pressori 
oltre il range di normalità34. 
Benché i meccanismi molecolari alla base di tale fenomeno non siano 
completamente noti, i dati ottenuti da recenti studi indicano che 
l’aldosterone aumenta la risposta vasocostrittrice all’endotelina e al 
trombossano nelle cellule endoteliali34, favorendo contemporaneamente la 
vasocostrizione calcio-mediata nelle fibrocellule muscolari lisce, tramite 
l’inibizione delle pompe SERCA35. 
Un interessante filone di ricerca riguarda il ruolo ipertensivizzante 
dell’aldosterone a livello centrale, che è stato approfonditamente studiato 
da Gomez-Sanchez su modelli animali36. 
Nei ratti, i recettori dei mineralcorticoidi sono particolarmente presenti a 
livello dell’amigadala e nella regione periventricolare dell’ipotalamo: ciò è 
dimostrato, indirettamente, dal fatto che l’ablazione delle suddette regioni 
previene lo sviluppo dell’ipertensione arteriosa indotta dall’infusione 
continua di aldosterone nei ventricoli cerebrali. 
 Le ricerche di Gomez-Sanchez evidenziano la sostanziale indipendenza 
degli effetti ipertensivizzanti centrali dell’aldosterone dall’azione che tale 
ormone esplica a livello renale: infatti, la somministrazione di aldosterone 
nei ventricoli cerebrali dei ratti, a dosi che non influenzano i valori pressori 
quando iniettate sottocute, determina un significativo aumento della 
pressione arteriosa; inoltre, la somministrazione intra-ventricolare di pro-
renone (antagonista competitivo dell’aldosterone per il legame ai recettori 
dei mineralcorticoidi), a dosi inefficaci quando erogate per via 
sottocutanea, impedisce l’innalzamento dei valori pressori in risposta 
all’aldosterone.  
Benché non siano disponibili, al momento, dati conclusivi sul ruolo 
ipertensivizzante dell’aldosterone a livello centrale nell’uomo, i risultati dei 
protocolli sperimentali condotti sui ratti sembrano individuare due 
principali meccanismi, grazie ai quali i mineralcorticoidi promuoverebbero 
l’aumento dei valori pressori: da un lato, la stimolazione dell’amigadala 
indurrebbe un maggiore bisogno di sali, attivando comportamenti 
finalizzati ad aumentare l’introito sodico37 e, dall’altro lato, la stimolazione 
dell’ipotalamo anteriore incrementerebbe la scarica simpatica efferente, 
responsabile della vasocostrizione arteriolare periferica38.  
 
4.2 Aldosterone come fattore di rischio cardiovascolare 
indipendente dai valori pressori 
 
L’eccesso di aldosterone si ripercuote negativamente sull’apparato 
cardiovascolare, a prescindere dall’aumento dei valori pressori. 
Questo dato trova conferma nei risultati di un ampio studio 
epidemiologico, condotto da Milliez e collaboratori su 5.500 soggetti 
ipertesi nell’arco di 3 anni39:  confrontando il tasso di eventi cardiovascolari 
negli ipertesi essenziali e nei pazienti affetti da iperaldosteronismo 
primario, questi ultimi hanno mostrato un rischio di ictus cerebrale, di 
infarto miocardico e di fibrillazione atriale rispettivamente 4, 6 e 12 volte 
maggiore rispetto agli ipertesi essenziali, a parità di valori pressori e dopo 
normalizzazione dei risultati in base all’età, al sesso, all’indice di massa 
corporea e alla presenza di eventuali patologie concomitanti. 
I meccanismi eziopatogenetici, alla base del danno cardiaco aldosterone-
mediato, sono molteplici e lungi dall’essere compresi in maniera esaustiva. 
Un contributo fondamentale, in tal senso, deriva dallo studio di Pimenta e 
coll.40, che ha evidenziato un significativo aumento della massa 
ventricolare sinistra all’ecocardiografia nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario rispetto agli ipertesi essenziali: tale 
osservazione è compatibile con una fibrosi miocardica aldosterone-indotta, 
confermata dalla captazione tardiva del gadolinio alla RMN cardiaca nei 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario41.  
L’aumentata deposizione di fibre collagene rappresenta un meccanismo 
riparativo nei confronti del danno ossidativo e flogistico, che l’aldosterone 
determina sui cardiomiociti, rispettivamente tramite un’attivazione non 
genomica della NADPH-ossidasi e tramite un effetto genomico di 
aumentata espressione delle citochine pro-infiammatorie33.  
La fibrosi miocardica aldosterone-mediata si associa a una compromissione 
della funzionalità ventricolare sinistra, sia in termini di deficiente 
contrazione sistolica che in termini di alterato rilasciamento diastolico, 
come dimostrato da Galetta e coll. mediante TDI (Tissue Doppler Imaging): 
i pazienti affetti da iperaldosteronismo primario mostrano, rispetto agli 
ipertesi essenziali, una minore velocità miocardica sistolica (Sm), una 
minore velocità miocardica diastolica precoce (Em) e una maggiore velocità 
miocardica diastolica tardiva (Am), a livello del setto interventricolare e 
della parete ventricolare sinistra. 
L’aumento di aldosterone nel circolo ematico altera non soltanto la 
morfologia, ma anche la funzionalità cardiaca. 
Un recente studio43, condotti su topi transgenici caratterizzati da un’iper-
espressione del recettore umano dei mineralcorticoidi a livello miocardico, 
ha evidenziato come il cronico aumento dell’aldosterone circolante inibisca 
la Na+/K+-ATPasi: il conseguente incremento del sodio intracellulare 
determina, grazie allo scambiatore Na+-Ca2+, un’ipercalcemia 
citoplasmatica, che  da un lato agisce come fattore pro-aritmico, 
allungando il tempo di ripolarizzazione ventricolare e dall’altro lato 
promuove il rimodellamento cardiaco, favorendo l’espressione dei geni di 
proliferazione miocitaria44.  
A livello atriale, l’aumento del collagene interstiziale aumenta il rischio di 
fenomeni di rientro dell’impulso elettrico, che giustificano la discreta 
incidenza di fibrillazione atriale nei pazienti affetti da iperaldosteronismo 
primario e il ruolo che la lieve disregolazione del sistema renina-
angiotensina sembra rivestire nella genesi della suddetta aritmia anche 
nell’ipertensione essenziale45.  
L’aumentato rischio cardiovascolare, correlato all’ipersecrezione 
mineralcorticoide, dipende non soltanto dall’impairment della pompa 
cardiaca, ma anche dalla riduzione del calibro vasale, riconducibile ai 
meccanismi eziopatogenetici di seguito riportati.  
Un recente studio, condotto da Bernini e colleghi46, evidenzia come i 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario mostrino, rispetto agli 
ipertesi essenziali, uno spessore medio-intimale carotideo e una velocità di 
pulsazione aortica più elevati, in presenza di una minore dilatazione flusso-
mediata dell’arteria brachiale: tali dati supportano il ruolo dell’aldosterone 
nel promuovere la fibrosi parietale e la disfunzione endoteliale. 
Moss e collaboratori hanno sottolineato il ruolo della flogosi 
mineralcorticoide-mediata nell’incremento del rischio aterogeno47: l’azione 
promuovente dell’aldosterone sulla trascrizione dei geni codificanti per le 
citochine pro-infiammatorie determinerebbe danno endoteliale e adesione 
leucocitaria, sufficienti a promuovere la formazione di placche 
aterosclerotiche in pazienti ipercolesterolemici.  
Peraltro, le placche aterosclerotiche formatesi in condizioni di iperattività 
mineralcorticoide risulterebbero più inclini alla rottura, essendo 
l’aldosterone un fattore promuovente l’espressione leucocitaria di 
metalloproteasi della matrice48.  
Uno dei più recenti meccanismi proposti per spiegare il danno vascolare 
osservato nell’iperaldosteronismo primario chiama in causa l’angiotensina 
II49, il cui legame al recettore AT1 sulle fibrocellule muscolare lisce induce 
la CaMK a fosforilare le proteine della famiglia ERK, coinvolte nella 
proliferazione cellulare: in uno studio condotto in vitro, l’aldosterone 
sarebbe in grado di potenziare l’effetto mitogeno dell’angiotensina II, 
inducendo un aumento delle fibrocellule muscolari lisce tale da ridurre 
significativamente il lume vasale.  
I meccanismi sopra esposti risultano particolarmente critici in 
corrispondenza del circolo cerebrale e del circolo coronarico, causando, 
rispettivamente, un aumentato rischio di eventi ictali e di infarto 
miocardico. 
La cronica infusione di aldosterone induce, in modelli animali, una severa 
microangiopatia trombotica, probabilmente dovuta all’effetto stimolante 
dei mineralcorticoidi sulla sintesi epatica del PAI-1 (inibitore-1 
dell’attivatore del plasminogeno), la cui azione inibisce il sistema 
fibrinolitico: benché tale osservazione derivi da studi sui ratti, non è escluso 
che l’aldosterone possa esercitare un simile effetto pro-coagulante anche 
nella specie umana50.  
Gli effetti nocivi dell’iperattività mineralcorticoide sulla funzionalità renale 
sono stati indagati da Rossi e coll.51, che hanno confrontato l’entità del 
danno renale negli ipertesi essenziali e nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario, utilizzando come parametro di riferimento 
l’albuminuria delle 24h (UAE), così da suddividere i partecipanti in 3 
categorie: normoalbuminurici (UAE < 28.8 mg/24h), microalbuminurici 
(UAE compresa tra 28.8 e 288 mg/24h) e macroalbuminurici (UAE > 28 
mg/24h). 
I valori medi di UAE nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario 
sono risultati significativamente maggiori (p<0.001) rispetto alla media 
degli ipertesi essenziali, tanto che i primi sono rientrati nel range 
microalbuminurico, mentre i secondi sono rimasti nell’intervallo della 
normoalbuminuria: tali risultati depongono per un danno renale più 
marcato e più precoce nelle forme ipertensive associate a un eccesso di 
produzione mineralcorticoide. 
La maggiore incidenza di microalbuminuria nell’iperaldosteronismo 
primario potrebbe dipendere da un più elevato tasso di filtrazione rispetto 
a quanto osservato nell’ipertensione essenziale: secondo una recente 
meta-analisi, infatti, la relativa iperfiltrazione glomerulare rappresenta una 
costante dell’iperattività mineralcorticoide52. 
Il significato prognostico dell’iperfiltrazione glomerulare e della relativa 
microalbuminuria richiede ulteriori studi per essere univocamente definito: 
alcuni dati della letteratura tendono a minimizzare il significato della 
suddetta iperfiltrazione, ritenendola semplicemente un’esasperazione del 
mineralcorticoid-escape, mentre altri sottolineano come l’aumento del 
tasso di filtrazione, pur rappresentando ancora un’alterazione meramente 
funzionale e completamente reversibile con la normalizzazione 
dell’aldosterone circolante, indirizzi i glomeruli verso modificazioni 
strutturali irreversibili, correlate a franca microalbuminuria. 
Un recente studio53, condotto su pazienti affetti da iperaldosteronismo 
primario, ha mostrato come una maggiore concentrazione ematica di 
renina sia associata a una minore regressione della microalbuminuria nel 
follow-up a lungo termine, probabilmente perché la presenza di elevati 
livelli reninici indica l’avvenuto sviluppo di un maggiore danno ipertensivo 
sui vasi renali, associato a una più intensa ipoperfusione glomerulare. 
Per concludere la descrizione del danno d’organo aldosterone-mediato, è 
indispensabile un accenno al ruolo che l’eccesso di mineralcorticoidi riveste 
nelle alterazioni del metabolismo. 
Ronconi e coll.54 hanno dimostrato, nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario rispetto agli ipertesi essenziali, una maggiore 
incidenza di sindrome metabolica, definita come la presenza di almeno 3 
delle seguenti caratteristiche: obesità centrale, ipertrigliceridemia, ridotti 
livelli di colesterolo HDL, ipertensione arteriosa, alterata glicemia a digiuno.  
Tra i vari aspetti della sindrome metabolica, l’alterata glicemia a digiuno è 
sicuramente il più strettamente correlato all’ipersecrezione 
mineralcorticoide: l’aldosterone, infatti, inibisce la captazione insulino-
mediata del glucosio a livello del muscolo scheletrico e del tessuto adiposo, 
favorendo la degradazione delle proteine IRS (insulin receptor substrate) 
tramite l’aumentata produzione di specie reattive dell’ossigeno55. 
Oltre a promuovere l’insulino-resistenza, l’aldosterone potrebbe agire 
direttamente sul pancreas endocrino, inibendone la secrezione ormonale: 
in effetti, studi condotti su modelli murini, nei quali è stata indotta 
sperimentalmente un’ipersecrezione mineralcorticoide, testimoniano 
un’evidente fibrosi delle isole di Langerhans, secondaria alla flogosi 
aldosterone-indotta56.   
                                      OBIETTIVO DELLO STUDIO 
 
Sulla base delle attuali conoscenze, che testimoniano il ruolo dell’ACTH 
nella regolazione dell’attività mineralcorticoide basale in soggetti sani, 
abbiamo voluto indagare il contributo della corticotropina alla secrezione 
di aldosterone in risposta a uno stress fisico, non solo in pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario accertato biochimicamente e mediante 
tecniche di diagnostica per immagini, ma anche in una coorte di ipertesi 
essenziali negativi ai vari test diagnostici atti a indagare la secrezione 
autonoma di mineralcorticoidi.  
                                                    
                                                     MATERIALI E METODI 
                                            Pazienti 
Questo studio prospettico, da noi condotto presso il Centro Regionale per 
la Cura e per la Diagnosi dell’Ipertensione Arteriosa dell’Azienda 
Ospedaliera Universitaria Pisana, ha reclutato 50 soggetti, di cui 19 ipertesi 
essenziali, 15 affetti da iperaldosteronismo primario con adenoma 
surrenalico documentato e 16 normotesi di controllo, che hanno fornito il 
proprio consenso informato al protocollo sperimentale approvato dal 
Comitato Etico Locale. [Tabella 1] 
 
                             Misurazione dei valori pressori 
I partecipanti allo studio sono stati sottoposti, dopo la valutazione 
anamnestica e clinica, alla misurazione dei valori pressori, secondo le Linee 
Guida della Società Europea dell’Ipertensione (ESH) e della Società Europea 
di Cardiologia (ESC)57: 
 Ciascun soggetto è stato valutato in posizione seduta, dopo 5 minuti di 
riposo, con il braccio mantenuto orizzontalmente all’altezza del cuore 
tramite un supporto idoneo. 
 Il rilievo della pressione arteriosa ha interessato entrambe le braccia: in 
presenza di una differenza > 20 mmHg per la pressione arteriosa sistolica 
(PAS) e > 10 mmHg per la pressione arteriosa diastolica (PAD) tra il braccio 
destro e il braccio sinistro, è stato scelto il braccio portatore dei valori 
pressori più alti. 
 La misurazione dei valori pressori, mediante apparecchio elettronico 
automatizzato ALCOR UA 774, è stata effettuata per 4 volte, a distanza di 3 
minuti l’una dall’altra, scegliendo, come valore definitivo, la media dei 4 
rilievi; a distanza di 2 settimane, il protocollo di misurazione è stato 
ripetuto, per confermare o meno la diagnosi di ipertensione arteriosa 
(formulata in presenza di valori pressori > 140-90 mmHg). 
 
Alla misurazione clinica, appena descritta, è stato affiancato l’ambulatory 
blood pressure monitoring (ABPM), vale a dire il monitoraggio della 
pressione arteriosa nell’arco delle 24 ore, mediante il rilievo dei valori 
pressori ogni 15 minuti di giorno e ogni 30 minuti di notte: questa 
valutazione è stata resa possibile grazie al dispositivo portatile SPACELABS 
MEDICAL 90207-4Q, affidato al paziente e riconsegnato al medico il giorno 
successivo (sono stati giudicati ipertesi i pazienti con valori pressori > 130-
80 mmHg, ottenuti come valore medio delle 24 ore). 
 
               Diagnosi eziologica dell’ipertensione arteriosa 
L’individuazione dei soggetti affetti da iperaldosteronismo primario è stata 
effettuata mediante due passaggi consecutivi: 
 In prima istanza, è stato eseguito un test di screening sull’intera 
popolazione partecipante allo studio, basato sulla determinazione del 
rapporto PAC/PRA. 
 Successivamente, i pazienti con un rapporto PAC/PRA sospetto per 
iperaldosteronismo primario sono stati sottoposti a un test di conferma o 
tramite carico salino per via endovenosa o tramite somministrazione di 
captopril per via orale.  
I campioni ematici, utilizzati per la determinazione dei parametri 
ematochimici, sono stati prelevati tra le 9:00 a.m. e le 10:00 a.m., in un 
ambiente tranquillo, mentre i pazienti si trovavano in posizione seduta, 
dopo aver deambulato per almeno un’ora; inoltre, sono state raccolte le 
urine delle 24 ore, per ottenere informazioni circa l’eliminazione renale dei 
principali elettroliti. [Tabella 2] 
I partecipanti allo studio, ove possibile, sono stati valutati in condizioni di 
wash-out farmacologico, con sospensione degli antagonisti recettoriali dei 
mineralcorticoidi almeno 6 settimane prima del prelievo e con interruzione 
dei beta-bloccanti, della clonidina, dei diuretici, degli ACE-inibitori e degli 
AT1-antagonisti almeno 2 settimane prima dello studio ormonale. 
Ai pazienti, il cui quadro cardiovascolare risultava incompatibile con un 
adeguato e sicuro wash-out farmacologico, è stata consentita l’assunzione 
dei calcio-antagonisti diidropiridinici (n=17), degli alfa-bloccanti (n=6) o di 
entrambi (n=4).  
Prima di procedere al prelievo ematico, è stato verificato che i soggetti 
stessero assumendo una dieta normosodica, per evitare che il sistema 
renina-angiotensina venisse ipostimolato dall’eccesivo carico salino o 
iperattivato dalla scarsa presenza di ioni sodio nel circolo ematico, falsando 
i risultati del prelievo. 
Il nostro Centro ha considerato positivi al test di screening i pazienti con 
valori di PAC/PRA > 70 ng/dl/ng/ml/h: questi soggetti sono stati sottoposti 
a uno dei 2 test di conferma precedentemente citati, la cui affidabilità nella 
diagnosi di iperaldosteronismo primario è stata considerata sovrapponibile, 
in base ai dati della letteratura58.  
Nel test al carico salino per via endovenosa, l’aldosterone plasmatico è 
stato misurato prima e dopo l’infusione di 2 litri di soluzione fisiologica allo 
0,9%, nell’arco di 4 ore: in presenza di concentrazioni plasmatiche post-
infusione > 7 ng/dl, è stata posta diagnosi di iperaldosteronismo primario.  
Nel test al captopril per via orale, l’aldosterone plasmatico è stato misurato 
prima e dopo l’assunzione di 50 mg di ACE-inibitore: per valori post-
somministrazione > 15 ng/dl, è stato confermato il quadro clinico 
dell’iperaldosteronismo primario.  
 
                                   Test al cicloergometro 
Nei partecipanti allo studio, è stato indotto uno stress fisico acuto, 
mediante test al cicloergometro: ai soggetti è stato chiesto di pedalare su 
una cyclette dotata di sensori elettronici, capaci di generare livelli 
progressivamente crescenti di resistenza.  
Prima di iniziare l’esercizio, ciascun paziente è stato sottoposto a una 
misurazione della pressione arteriosa a riposo e a una registrazione 
elettrocardiografica basale. 
Durante l’esecuzione dello sforzo, è stato eseguito un monitoraggio 
elettrocardiografico continuo, associato a periodici rilievi dei valori 
pressori, in corrispondenza del passaggio da un determinato livello di 
resistenza al successivo. 
Al termine della prova, ogni partecipante è stato sottoposto a una 
misurazione della pressione arteriosa post-sforzo e a una registrazione 
elettrocardiografica relativa alla fase di recupero. 
La durata complessiva del test al cicloergometro è risultata variabile dai 10 
ai 15 minuti, in base alle potenzialità del paziente, aumentando la 
resistenza offerta alla pedalata di 25W ogni 2 minuti, a partire da un valore 
minimo di 25W. 
L’esercizio fisico incrementale ha determinato un progressivo aumento non 
solo della pressione arteriosa, ma anche della frequenza cardiaca: lo sforzo 
è stato ritenuto massimale al raggiungimento di una frequenza cardiaca 
pari all’85% del picco teorico in base all’età (FCmax = 220 bpm – anni d’età). 
 
                             Tecniche di laboratorio 
I soggetti sottoposti al test da sforzo hanno eseguito tre prelievi ematici 
sequenziali, il primo in condizioni basali, il secondo all’apice dello sforzo e il 
terzo nella fase di recupero. 
Per ogni prelievo, è stato effettuato il dosaggio dell’ACTH, del cortisolo, 
dell’aldosterone, della renina, dell’adrenalina e della noradrenalina. 
Per rendere più agevole la raccolta dei campioni ematici, si è proceduto 
all’inserimento di un’agocannula nella vena cubitale mediana, almeno 
un’ora prima del test, per evitare che lo stress generato dal 
posizionamento del catetere venoso periferico potesse falsare i risultati; al 
termine di ogni prelievo, una piccola quantità di soluzione fisiologica allo 
0,9% è stata iniettata nel catetere, così da mantenerne la pervietà per i 
successivi campionamenti. 
Per ciascuno degli analiti, è stata riempita una provetta sterile sottovuoto: i 
contenitori per il dosaggio dell’ACTH, dell’adrenalina e della noradrenalina 
sono stati conservati a 4 °C sino al momento dell’analisi laboratoristica, 
mentre le provette relative al cortisolo, all’aldosterone e alla renina sono 
state mantenute a temperatura ambiente. 
In tutti i casi, i campioni ematici sono stati addizionati con EDTA-K2 (acido 
etilendiaminotetracetico-K2), per evitare fenomeni coagulativi. 
I campioni ematici di tutti i partecipanti allo studio sono stati analizzati 
presso un unico laboratorio centrale, per evitare che le variazioni inter-
laboratorio dei parametri di riferimento invalidassero i risultati, 
impendendo la comparazione dei valori ormonali tra i diversi soggetti. 
 L’ACTH è stato misurato tramite chemiluminescenza su plasma (Immulite 
DPC, Los Angeles, USA), con precisione intra-assay del 9.5% e inter-assay 
del 10.0% (VN: 7-60 pg/ml). 
 Il cortisolo è stato dosato mediante chemiluminescenza su plasma 
(Immulite DPC, Los Angeles, USA), con precisione intra-assay del 9.5% e 
inter-assay del 10.0% (VN: 6-23 µg/dl). 
 L’aldosterone (ALD) è stato misurato tramite dosaggio radioimmunologico 
(DiaSorin, Saluggia, Italy), con coefficiente di variazione intra-dosaggio del 
9.7% e inter-dosaggio dell’11.5% (VN: 12-15 ng/dl).  
 La renina (REN) è stata dosata mediante chemiluminescenza su plasma 
(CisBIO, Bedford, MA, USA), con coefficiente di variazione intra-dosaggio 
dell’1.8% e inter-dosaggio del 4.0% (VN: 5-14 mU/l). 
 La noradrenalina è stata misurata tramite cromatografia liquida ad alta 
prestazione, con precisione intra-assay del 17% e inter-assay del 22% (VN: 
70-480 pg/ml). 
 L’adrenalina è stata dosata tramite cromatografia liquida ad altra 
prestazione, con precisione intra-assay del 14% e inter-assay del 20% (VN: 
20-190 pg/ml). 
 
NB:  la determinazione della produzione reninica può essere effettuata o 
mediante dosaggio della PRA (plasma renin activity) o tramite calcolo della 
DRA (direct renin assay). 
La PRA (VN: 1-5 ng/ml/h) è una misurazione indiretta, che stima la quantità di 
renina in base ai suoi effetti catalitici, ricorrendo al dosaggio 
radioimmunologico dell’angiotensina I prodotta a partire 
dall’angiotensinogeno. 
La DRA (VN: 5-14 mU/l) è una misurazione diretta, che sfrutta il legame di uno 
specifico epitopo della renina a un anticorpo marcato con un estere acridinico, 
che emette luce a contatto con il perossido di idrogeno. 
In base ai dati della letteratura59, l’ARR (aldosterone-to-renin ratio) può essere 
calcolato, indifferentemente, mediante il tradizionale rapporto PAC/PRA (VN: 
30 ng/dl/ng/ml/h, con PAC fisiologicamente compreso tra 12 e 15 ng/dl) o 
mediante il più innovativo rapporto PAC/DRA (VN: 80 pmol/mU, con PAC 
fisiologicamente compreso tra 330 e 415 pmol/l). 
 
 
                                     Analisi statistica 
I dati sono stati espressi come media + errore standard.  
Le variabili continue sono state confrontate con il t test di Student (non 
appaiato fra i 3 gruppi e appaiato all’interno di ciascun gruppo).  
La distribuzione delle variabili categoriche è stata valutata mediante il test 
χ2 di Pearson. 
L’analisi di correlazione lineare è stata adottata per valutare le relazioni tra 
le singole variabili. 
Le differenze sono state considerate statisticamente significative in 
presenza di un p-value <0.05 
Tutte le procedure statistiche sono state eseguite da personal computer, 
utilizzando il programma StatView (Abacus Concepts, Inc., versione 4,57, 
Berkeley, CA, USA). 
                       
RISULTATI 
 
Non abbiamo rilevato differenze significative, sia dal punto di vista 
demografico che dal punto di vista metabolico, fra i 3 gruppi esaminati. 
[Tabella 1] 
Per quanto riguarda i parametri cardiovascolari, i soggetti di controllo 
hanno mostrato, come atteso, valori pressori sistolici e diastolici 
significativamente inferiori rispetto agli ipertesi essenziali e ai pazienti 
affetti da iperaldosteronismo primario (p < 0.01); anche la frequenza 
cardiaca è risultata significativamente più bassa nei normotesi rispetto agli 
ipertesi di entrambi i gruppi (p < 0.05). [Tabella 1] 
La sodiuria, indicativa dell’introito salino nei giorni in cui è stato effettuato 
lo studio, si è rivelata sovrapponibile nei 3 gruppi, mentre la potassiemia è 
risultata inferiore (P < 0.01) nei pazienti con iperaldosteronismo primario 
rispetto agli altri 2 gruppi. [Tabella 2] 
 
 
                                        Pressione arteriosa 
La pressione arteriosa sistolica (PAS), sovrapponibile basalmente nei 3 
gruppi, essendo i pazienti ipertesi sotto terapia specifica, è aumentata, 
seguendo il medesimo trend, in tutti i partecipanti allo studio: l’incremento 
della PAS ha raggiunto la significatività statistica all’apice dello sforzo 
(p<0.01), per poi declinare rapidamente durante la fase di recupero. 
[Figura 1a] 
La pressione arteriosa diastolica (PAD), i cui valori sono risultati simili in 
tutti i partecipanti allo studio nella fase antecedente il test al 
cicloergometro, non ha subito sostanziali modifiche durante la pedalata nei 
controlli sani e nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario; 
viceversa, gli ipertesi essenziali hanno mostrato un significativo aumento 
della PAD all’apice dello sforzo (p< 0.01). [Figura 1b] 
 
                                  Frequenza cardiaca 
Non sono state rilevate significative differenze nell’andamento della 
frequenza cardiaca (FC), durante l’esecuzione del test al cicloergometro, 
nei 3 gruppi esaminati: la FC è aumentata significativamente rispetto al 
valore basale, raggiungendo il picco all’apice dello sforzo (p<0.001), per poi 
normalizzarsi al termine della prova. [Figura 1c] 
 
                                                    ACTH 
Contestualmente all’esecuzione del test da sforzo, è stato registrato un 
aumento significativo dell’ACTH, rispetto ai livelli basali, in tutti e 3 i gruppi 
esaminati: il valore di picco è stato raggiunto all’acme dell’esercizio fisico 
nei controlli (p<0.05), mentre nei pazienti affetti da iperaldosteronismo 
primario e negli ipertesi essenziali i livelli massimi di ACTH sono stati 
registrati nella fase di recupero (p<0.01). [Figura 2a] 
 
I valori di picco sono risultati significativamente superiori nei pazienti 
ipertesi, indipendentemente dall’eziologia degli elevati valori pressori, 
rispetto ai soggetti normotesi di controllo (p<0.01).  [Figura 2a] 
                                               Cortisolo 
Durante il test da sforzo, i livelli di cortisolo, basalmente sovrapponibili nei 
3 gruppi in esame, hanno subìto un progressivo aumento in tutti i 
partecipanti allo studio, raggiungendo la significatività statistica nella fase 
di recupero (p<0.05). L’andamento della cortisolemia è risultato simile nei 
normotesi e negli ipertesi, indipendentemente dall’eziologia degli elevati 
valori pressori. [Figura 2b] 
 
                                                            Aldosterone  
Come atteso, i valori basali dell’aldosterone si sono rivelati 
significativamente maggiori (p<0.05) nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario, rispetto agli ipertesi essenziali e ai controlli 
sani. [Figura 3a] 
In tutti i partecipanti allo studio, la concentrazione plasmatica 
dell’aldosterone è aumentata progressivamente durante il test al 
cicloergometro, raggiungendo il picco nella fase di recupero             (p< 
0.01); il valore massimo è risultato significativamente più elevato nei 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario (p< 0.01) e negli ipertesi 
essenziali (p< 0.05), rispetto a quanto osservato nei soggetti normotesi. 
[Figura 3a] 
 
                                          Renina  
Come atteso, i valori basali della renina sono risultati significativamente 
inferiori (p< 0.05) nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, 
rispetto agli altri 2 gruppi. [Figura 3b] 
Durante il test al cicloergometro, la renina ha mostrato un trend in ascesa, 
seguendo un pattern sovrapponibile nei 3 gruppi in esame, senza tuttavia 
raggiungere la significatività statistica rispetto ai valori basali, sia all’apice 
dello sforzo che nella fase di recupero. [Figura 3b] 
 
 
                                            Noradrenalina 
La noradrenalina, basalmente sovrapponibile nei 3 gruppi, ha subìto un 
significativo aumento all’apice dell’esercizio fisico, sia nei soggetti normali 
che negli ipertesi essenziali (p< 0.01); tale incremento è risultato ancora 
maggiore nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario (p< 0.001); 
terminato il test da sforzo al cicloergometro, i livelli di noradrenalina hanno 
mostrato una chiara tendenza alla normalizzazione in tutti i partecipanti 
allo studio. [Figura 4a] 
I valori di picco, registrati nei pazienti con iperaldosteronismo primario, 
sono risultati significativamente superiori (p< 0.01) rispetto a quelli 
osservati negli altri 2 gruppi. [Figura 4a] 
 
                                                             Adrenalina 
L’adrenalina, basalmente sovrapponibile nei 3 gruppi in esame, ha 
mostrato un incremento significativo all’apice dello sforzo (p< 0.01); nella 
fase di recupero, i soggetti normotesi e i pazienti affetto da 
iperaldosteronismo primario sono andati incontro a una normalizzazione 
dei livelli plasmatici, mentre, negli ipertesi essenziali, l’adrenalina si è 
mantenuta significativamente più elevata rispetto ai valori basali (p< 0.01). 
[Figura 4b]  
Correlazioni 
 
Non sono state registrate correlazioni significative tra le variabili 
esaminate, eccezion fatta per l’evidente legame tra l’andamento dell’ACTH 
e il trend dell’aldosterone, durante l’esecuzione del test da sforzo, sia negli 
ipertesi essenziali che nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario: il 
progressivo aumento dell’ACTH, infatti, è risultato positivamente e 
indipendentemente associato al graduale incremento dell’aldosterone 
(r2=0.132, p< 0.02). 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                  DISCUSSIONE 
Il nostro studio ha valutato l’andamento del cortisolo e dell’aldosterone in 
3 gruppi di soggetti, rispettivamente normotesi, ipertesi essenziali e affetti 
da iperaldosteronismo primario con adenoma surrenalico documentato, in 
risposta a un incremento fisiologico dell’ACTH, indotto dall’esposizione a 
uno stress fisico acuto, mediante test da sforzo al cicloergometro.  
Il protocollo sperimentale è stato da noi approntato in modo da fornire 
informazioni complementari rispetto ai dati già presenti in letteratura: la 
maggior parte degli studi condotti in precedenza, infatti, si è focalizzata su 
individui sani, nei quali l’aumento dell’ACTH è stato ottenuto 
artificialmente, tramite infusione di cosintropina a dosi crescenti.  
In base ai nostri risultati, la risposta dell’ACTH allo stress fisico è risultata 
più duratura e più consistente nei pazienti con iperaldosteronismo primario 
e nei soggetti affetti da ipertensione essenziale rispetto ai controlli sani, 
benché tutti i partecipanti siano andati incontro a uno sforzo di pari entità, 
come dimostrato da una risposta emodinamica (in termini di pressione 
arteriosa e di frequenza cardiaca) e da un’attivazione simpatica (valutata 
mediante la quantificazione delle catecolamine circolanti) pressoché 
sovrapponibili. 
I dati ricavati dal nostro studio, inoltre, hanno evidenziato come, in risposta 
al test da sforzo al cicloergometro, l’incremento del cortisolo non abbia 
mostrato differenze significative nei 3 gruppi in esame, mentre 
l’aldosterone sia aumentato maggiormente nei pazienti ipertesi, 
indipendentemente dall’eziologia degli elevati valori pressori, rispetto ai 
soggetti normali, mostrando un andamento simile a quello dell’ACTH. 
Le osservazioni sopra riportate, quindi, depongono per l’esistenza di una 
relazione tra i livelli plasmatici dell’ACTH e dell’aldosterone sia negli 
ipertesi essenziali che nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, 
durante l’esposizione a uno stress acuto, fornendo una conferma indiretta 
del ruolo rivestito dalla corticotropina nella regolazione dell’attività 
mineralcorticoide.  
Del resto, la letteratura fornisce numerosi dati a favore del ruolo dell’ACTH 
sul controllo dell’attività mineralcorticoide: sono sufficienti 0.03 µg di 
cosintropina per ottenere un aumento sostenuto dell’aldosterone4, la cui 
elevazione durante l’esercizio fisico, notoriamente implicato nella 
liberazione adenoipofisaria di corticotropina, risulta addirittura più rapida 
rispetto all’immissione in circolo del cortisolo3. 
Gli interrogativi fondamentali, derivanti dal nostro studio, riguardano, da 
un lato, l’eziologia dell’ipersecrezione di aldosterone ACTH-indotta negli 
ipertesi essenziali e, dall’altro lato, la reale prevalenza di anomalie della 
regolazione mineralcorticoide nella popolazione ipertesa generale e 
persino negli individui con valori pressori nel range di normalità. 
Infatti, una mole crescente di dati testimonia come la secrezione 
dell’aldosterone, un tempo ritenuta sotto l’esclusivo controllo del sistema 
renina-angiotensina e della potassiemia, sia influenzata, benché in misura 
minore, anche dall’ACTH9, il cui potenziale ruolo confondente nella 
determinazione dei cut-off di normalità dell’ARR (aldosterone-to-renin 
ratio) merita di essere approfondito.  
L’utilizzo dell’ARR si è affermato, nell’odierna pratica clinica, poiché 
consente di selezionare i pazienti nei quali il sospetto di 
iperaldosteronismo primario risulta sufficientemente fondato da suggerire 
l’esecuzione di test di conferma più impegnativi sul piano sia logistico che 
economico, come il test al carico salino per via endovenosa25. 
Tuttavia, i cut-off di normalità dell’ARR variano ampiamente a seconda 
degli studi, oscillando da 20 a 100 ng/dl/ng/ml/h (qualora si utilizzi la 
determinazione radioimmunologica dell’attività reninica plasmatica) e da 
68 a 338 pmol/mU (in caso di misurazione della renina diretta mediante 
chemiluminescenza). 
In effetti, definire univocamente il range fisiologico dell’ARR è un 
procedimento assai complesso, innanzitutto perché gli incidentalomi 
surrenalici interessano sino al 3% della popolazione generale57: di 
conseguenza, una quota rilevante di individui, utilizzati come controlli per il 
calcolo dell’ARR, potrebbe essere portatrice di una forma subclinica di 
iperaldosteronismo primario, non tale da causare ipertensione arteriosa o 
ipokaliemia, ma sufficiente a elevare il cut-off di normalità del rapporto tra 
aldosterone e renina, portando a una sottostima della reale prevalenza 
dell’iperaldosteronismo primario quando l’ARR così definito venga 
utilizzato come test di screning58. 
Una possibile applicazione pratica delle recenti acquisizioni in merito al 
ruolo dell’ACTH nella regolazione dell’attività mineralcorticoide potrebbe 
riguardare proprio la corretta selezione dei soggetti da utilizzare come 
riferimenti sani per la determinazione dell’ARR: Piaditis e coll.59, a questo 
proposito, hanno sottolineato come sia possibile escludere con certezza 
qualsiasi forma di iperaldosteronismo subclinico somministrando sia 
fludrocortisone che desametasone e accertandosi dell’avvenuta 
soppressione della secrezione aldosteronica: in questo modo, si elimina il 
contributo sia del sistema renina-angiotensina che dell’ACTH sul controllo 
dell’attività mineralcorticoide. 
Tale azione risulta ancora più determinante al fine di selezionare 
accuratamente i soggetti sani, distinguendoli dai pazienti portatori di 
microadenomi aldosterone-secernenti, considerando che lo stress della 
venipuntura aumenta inevitabilmente i livelli di ACTH circolante e che il 
contributo della corticotropina stress-indotta alla secrezione aldosteronica 
è maggiore nei pazienti ipertesi, come dimostrato, del resto, anche dal 
nostro protocollo sperimentale. 
Il doppio test di soppressione, che corrisponde al tradizionale test al 
fludrocortisone con l’aggiunta di 2 mg di desametasone alla mezzanotte del 
4° giorno, trova applicazione non soltanto nella corretta definizione 
dell’ARR fisiologico, ma anche nell’individuazione di lievi alterazioni della 
secrezione aldosteronica in pazienti ipertesi privi di incidentalomi 
surrenalici e di dati bioumorali compatibili con la diagnosi di 
iperaldosteronismo primario: un ampio studio, condotto da Gouli e coll.60, 
ha dimostrato che fino al 30% degli ipertesi supposti essenziali presenta, in 
realtà, un’attività mineralcorticoide autonoma rispetto al controllo del 
sistema renina-angiotensina, assolutamente non individuabile mediante il 
semplice test di screening basato sull’ARR. 
Anche disponendo di una popolazione di riferimento accuratamente 
selezionata per la determinazione dell’ARR, sarebbe comunque difficile 
tracciare una netta linea di confine tra ipertesi essenziali con lieve 
disregolazione dell’attività mineralcorticoide e pazienti portatori di 
microadenomi surrenalici aldosterone-secernenti, considerabili come 
lesioni iniziali nella storia naturale dell’iperaldosteronismo primario: infatti, 
tra le due popolazioni si osserva un continuum nei valori dell’aldosterone 
plasmatico, riconducibile alla variabilità genetica nelle componenti del 
sistema renina-angiotensina61 e alla diversa espressione interindividuale, 
nella zona glomerulare della corteccia surrenalica, di recettori di 
membrana accoppiati a proteine G, che stimolano la secrezione 
mineralcorticoide in risposta a diversi ligandi (GnRH, LH, 5-HT, TRH, Glu), il 
cui peso nella determinazione dell’ipersecrezione aldosteronica varia da un 
soggetto all’altro62.  
Risolto il problema relativo all’affidabilità del test di screening, permane la 
necessità di valutare il ruolo dell’ACTH nell’influenzare la performance dei 
test di conferma per la diagnosi dell’iperaldosteronismo primario, i quali 
considerano l’influenza del sistema renina-angiotensina, ma non il ruolo 
dell’ACTH, sui livelli di aldosterone circolante: eppure,  i dati della 
letteratura testimoniano come anche lievi oscillazioni stress-indotte nei 
livelli plasmatici dell’ACTH possano causare un aumento dell’aldosterone 
sufficiente a determinare una falsa positività del paziente ai test di 
conferma. 
Per ovviare al potenziale ruolo confondente dell’ACTH, Stowasser e coll.63 
consigliano, durante l’esecuzione del test di conferma tramite 
soppressione fludrocortisone-mediata dell’attività mineralcorticoide, il 
dosaggio simultaneo del cortisolo: il test si considera affidabile solo quando 
la cortisolemia non aumenta, a conferma del fatto che la mancata 
soppressione dell’aldosterone dipenda da una autonomizzazione 
dell’attività mineralcorticoide rispetto al sistema renina-angiotensina e non 
da un innalzamento dell’ACTH associato allo stress della venipuntura. 
Le osservazioni sopra riportate giustificano l’estrema variabilità nella 
prevalenza dell’iperaldosteronismo primario, riportata dai vari studi 
epidemiologici. 
Una prevalenza del 10%, come riportato dallo studio PAPY (Primary 
Aldosteronism Prevalence in Hypertension)28, sembra conforme alla reale 
diffusione della patologia nella popolazione ipertesa: in effetti, tale 
percentuale corrisponde al valore medio delle prevalenze stimate in altre 
ricerche epidemiologiche, i cui risultati hanno indicato una diffusione 
dell’iperaldosteronismo primario oscillante dal 4.6% al 16.6%, con picchi 
dal 17% al 23% in presenza di ipertensione arteriosa resistente29. 
L’esistenza di un rapporto di proporzionalità diretta fra severità 
dell’ipertensione arteriosa e frequenza dell’iperaldosteronismo primario 
emerge chiaramente dallo studio di Mosso e coll.64: nello stadio 1 (PAS: 
140-159 mmHg; PAD: 90-99 mmHg), la frequenza dell’iperaldosteronismo 
primario è pari al 2%, mentre sale all’8% nello stadio 2 (PAS: 160-179 
mmHg; PAD: 100-109 mmHg), arrivando al 13% nello stadio 3 (PAS > 180 
mmHg; PAD > 100 mmHg). 
Se i casi di iperaldosteronismo primario conclamato spiegano il 10% dei 
quadri ipertensivi globalmente diagnosticati, una lieve iperattività 
mineralcorticoide potrebbe essere presente in una percentuale molto più 
elevata di soggetti, sia ipertesi essenziali che, addirittura, normotesi. 
A riprova di ciò, recenti studi epidemiologici hanno evidenziato un legame 
tra aumento dell’aldosterone plasmatico e incremento dei valori pressori: 
tale osservazione è valida non solo per livelli di aldosterone palesemente al 
di sopra del range fisiologico, ma anche per valori ai limiti alti della norma, 
come dimostra lo studio NAHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey)65, secondo cui il 15% dei soggetti pre-ipertesi (PAS: 
120-139 mmHg ; PAD: 80-89 mmHg) presenta una fine disregolazione 
dell’attività mineralcorticoide. 
Considerando che il 30% degli adulti è affetto da ipertensione arteriosa 
franca e che un altro 30% è pre-iperteso, una pur lieve alterazione della 
secrezione mineralcorticoide interessa una quota importante della 
popolazione mondiale66.  
La relazione tra iperattività mineralcorticoide e ipertensione arteriosa è 
testimoniata dal Framingham Heart Study67, che ha preso in esame 3326 
soggetti normotesi, in un arco temporale di 3 anni: nel 35% dei soggetti 
esaminati, i valori pressori al termine del follow-up sono risultati maggiori 
di quelli misurati inizialmente, pur mantenendosi nel range di normalità, 
mentre il 16% dei partecipanti ha sviluppato una franca ipertensione 
arteriosa. La presenza di un ARR più alto, all’inizio dello studio, è risultata 
significativamente associata a un aumentato rischio di progressione dei 
valori pressori e a un più probabile sviluppo di ipertensione arteriosa 
conclamata. 
Risultati analoghi sono stati ottenuti dal Framingham Offspring Study68, che 
ha valutato 1688 soggetti normotesi dal 1995 al 1998, studiando 
l’evoluzione dei valori pressori in relazione ai livelli plasmatici di 
aldosterone: utilizzando un modello di regressione lineare multivariata, 
basata sui quartili dei livelli di aldosterone, per valutare il rischio di 
comparsa dell’ipertensione arteriosa, è stato dimostrato che, 
all’aumentare dei livelli plasmatici di aldosterone, i valori pressori salgono e 
che il rischio di sviluppare un quadro ipertensivo aumenta del 17% per ogni 
quartile di incremento dei livelli di mineralcorticoidi circolanti. 
Alla luce della crescente importanza che l’aldosterone sembra rivestire 
nella genesi di quadri ipertensivi non necessariamente associati a 
modificazioni della morfologia surrenalica, il nostro studio ha esaminato il 
ruolo dell’ACTH nella regolazione dell’attività mineralcorticoide in 
condizioni di stress, evidenziando un simile andamento del quadro 
ormonale negli ipertesi essenziali e nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario. 
L’accentuata risposta dell’aldosterone all’incremento stress-indotto 
dell’ACTH negli ipertesi essenziali, come evidenziato dal nostro protocollo 
sperimentale, rappresenta un dato di notevole interesse: infatti, 
l’ipertensione essenziale è caratterizzata da livelli basali di aldosterone che 
rientrano perfettamente nel range di normalità. 
Nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, l’iperattività 
mineralcorticoide mediata dall’ACTH, confermata dal nostro studio, è già 
stata riportata in letteratura. 
In particolare, è documentata una maggiore influenza dell’ACTH sui livelli 
plasmatici di aldosterone nei pazienti affetti da iperaldosteronismo 
primario rispetto agli ipertesi essenziali, come dimostra il più marcato 
crollo desametasone-indotto dell’attività mineralcorticoide in presenza di 
adenomi surrenalici aldosterone-secernenti69. 
In effetti, l’immissione in circolo di aldosterone da parte degli adenomi 
surrenalici è poco responsiva alle modificazioni posturali, in accordo con la 
progressiva autonomizzazione dal sistema renina-angiotensina, mentre 
risulta particolarmente sensibile alle fluttuazioni giornaliere dell’ACTH70.  
Inoltre, la più alta espressione di mRNA per il recettore dell’ACTH si ritrova 
negli adenomi aldosterone-secernenti, la cui attività ormonale 
sembrerebbe, quindi, più responsiva alla corticotropina rispetto alle lesioni 
surrenaliche producenti cortisolo71. 
Per giustificare la spiccata risposta mineralcorticoide allo stress, negli 
ipertesi essenziali, abbiamo ipotizzato l’esistenza di un sottogruppo di 
soggetti portatori di lievi alterazioni della secrezione mineralcorticoide.  
Purtroppo, l’esiguo numero di partecipanti allo studio ha reso la nostra 
ipotesi puramente speculativa, benché essa trovi riscontro nel protocollo 
sperimentale condotto da Piaditis e coll.20 su 61 soggetti normotesi e su 
113 ipertesi essenziali, 30 dei quali hanno mostrato un’iperattività 
mineralcorticoide ACTH-indotta, sia in risposta all’infusione di cosintropina 
che in seguito all’esecuzione di un test da sforzo su tapis roulant. 
Il possibile ruolo dell’aldosterone nell’eziologia dell’ipertensione essenziale 
merita ulteriori approfondimenti, non solo per arrivare a una migliore 
comprensione dei meccanismi patogenetici coinvolti nell’aumento dei 
valori pressori, ma anche per modificare l’approccio terapeutico, nei 
soggetti in cui si dimostri un’effettiva iper-risposta mineralcorticoide allo 
stress, sia esso di natura fisica o di natura psichica. 
A questo proposito, Piaditis e colleghi20 hanno proseguito lo studio, 
somministrando 100 mg/die di eplerenone ai 30 ipertesi essenziali con 
supposta ipersecrezione aldosteronica ACTH-mediata e valutando, 
contemporaneamente, l’efficacia del suddetto farmaco su 22 individui di 
controllo, affetti da ipertensione essenziale non associata a disregolazione 
dell’attività mineralcorticoide: i valori pressori sono diminuiti sino alla 
normalizzazione nel primo caso, mentre non hanno subito miglioramenti 
significativi nel secondo caso. 
I risultati del suddetto trial farmacologico suggeriscono come la 
riconsiderazione dell’ipertensione essenziale da entità clinica unica a 
gruppo di patologie eziologicamente distinte possa risultare utile non solo 
in termini puramente teorici, ma anche in termini di effettive ripercussioni 
nella pratica clinica, vista l’efficacia degli antagonisti recettoriali dei 
mineralcorticoidi sull’abbassamento dei valori pressori nei pazienti con 
alterata regolazione della secrezione aldosteronica. 
La pericolosità della disregolazione mineralcorticoide dipende non soltanto 
dal ruolo promuovente sulla ritenzione idrosalina, ma anche dagli effetti 
pleiotropici dell’aldosterone32, che aumenta il rischio cardiovascolare 
favorendo la flogosi e la conseguente fibrosi, soprattutto in corrispondenza 
del miocardio, della parete vasale, dell’encefalo e del parenchima renale. 
A riprova di ciò, si osserva una maggiore incidenza di eventi cardiovascolari 
nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario rispetto alla 
popolazione ipertesa generale, a parità di valori pressori39. 
I deleteri effetti dell’aldosterone sull’apparato cardiovascolare 
suggeriscono l’opportunità di estendere l’utilizzo degli antagonisti 
recettoriali dei mineralcorticoidi a una quota crescente di pazienti ipertesi: 
in quest’ottica, Levy72 ha effettuato uno studio randomizzato  a doppio 
cieco, suddividendo un’ampia coorte di pazienti ipertesi non selezionati in 
due gruppi, ai quali è stato somministrato rispettivamente eplerenone (a 
dosi crescenti da 50 a 200 mg/die) e placebo: l’80% dei soggetti trattati con 
eplerenone ha ottenuto un adeguato controllo pressorio, nella maggior 
parte dei casi utilizzando il farmaco alla minima dose efficace.  
I risultati del trial clinico condotto da Levy sembrerebbero confermare il 
ruolo dell’aldosterone nella determinazione di un’ampia percentuale di 
quadri ipertensivi, visti i brillanti risultati ottenuti con l’eplerenone, che è 
appunto un antagonista altamente selettivo per i recettori dei 
mineralcorticoidi. 
Questo dato, unito alle considerazioni circa la difficoltà di riconoscere i 
soggetti con iperaldosteronismo subclinico, ha indotto Funder71 a proporre 
l’introduzione degli antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi come 
parte della terapia di prima linea nei pazienti affetti da ipertensione 
arteriosa, anche in assenza di una documentata disregolazione dell’attività 
mineralcorticoide.  
In conclusione, il nostro studio ha mostrato, durante l’esposizione a uno 
stress fisico acuto, una simile iper-risposta dell’aldosterone all’ACTH negli 
ipertesi essenziali e nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, 
diversamente da quanto osservato nei soggetti normotesi di controllo.  
Questo dato suggerisce che l’aldosterone possa contribuire all’aumento dei 
valori pressori, perlomeno in condizioni di stress acuto, non solo nei 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, ma anche in un 
sottogruppo di ipertesi essenziali, per i quali sarebbe auspicabile un attento 
follow-up clinico-strumentale, oltre a un intervento terapeutico mirato al 
blocco dei recettori mineralcorticoidi. 
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                             TABELLE 
Tabella 1 – Dati demografici, metabolici e cardiovascolari della popolazione 
studiata 
 IE IP N P < 
Pazienti (n) 19 15 16 NS 
Anni di età (range) 51.1 + 2.6 (44-68) 52.1 + 2.3 (46-60) 50.2 + 1.7 (49-54) NS 
Sesso (M:F) 13:6 8:7 9:7 NS 
BMI (kg/m2) 27.3 + 1.7 28.1 + 1.9 26.7 + 0.9 NS 
PAS clinica (mmHg) 135 + 3.7 137 + 2.5 127 + 3.1                    0.01 vs IE e IP 
PAD clinica (mmHg) 85 + 2.8 89 + 2.9 80 + 4.6                 0.01 vs IE e IP 
24-h PAS  
(mmHg) 
130 + 2.9 128 + 4.5 122 + 2.5                    0.01 vs IE e IP 
24 h PAD 81 + 2.7 83 + 2.1 74 + 2.7                       0.01 vs IE e IP 
(mmHg) 
FC (bpm) 83 + 1.8 80 + 1.1 76 + 1.2                    0.05 vs IE e IP 
 
I valori sono stati espressi come media + errore standard. 
 IE: ipertensione essenziale  
 IP: iperaldosteronismo primario 
 N: normotensione  
 BMI: body mass index 
 PAS: pressione arteriosa sistolica 
 PAD: pressione arteriosa diastolica   . FC: frequenza cardiaca 
 
                      Tabella 2 – Dati bioumorali basali della popolazione studiata 
 IE IP N P < 
PAC (ng/dl) 11 + 3 32 + 7 10 + 5 0.01 vs IE e N 
PRA (ng/ml/h) 1.1 + 0.7 0.4 + 0.2 1.6 + 0.5 0.01 vs IE e N 
PAC/PRA 
(ng/dl/ng/ml/h) 
12 + 0.5 72 + 8 7.6 + 0.7 0.01 vs IE e N 
Na+ plasmatico (mEq/l) 142 + 5 143 + 4 139 + 3 NS 
K+ plasmatico (mEq/l) 4.5 + 0.9 3.2 + 0.7 4.6 + 0.5 0.01 vs IE e N 
Na+ urinario (mEq/24 
h) 
98 + 7 101 + 9 102 + 12 NS 
K+ urinario (mEq/24 h) 62 + 7 75 + 4 50 + 11 0.01 vs IE e N 
 
I valori sono stati espressi come media + errore standard. 
 IE: ipertensione essenziale 
 IP: iperaldosteronismo primario 
 N: normotensione 
 PAC: plasma aldosterone concentration 
 PRA: plasma renin activity   
 
  
 
                                  LEGENDA DELE FIGURE 
 
Figura 1.  Risposta della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca all’esercizio fisico nei 
soggetti normali (N), nei pazienti con iperaldosteronismo primario (IP) e negli ipertesi essenziali 
(IE). 
 
a) Aumento significativo (* p<0.01) della pressione arteriosa sistolica (PAS) all’apice dello sforzo, 
rispetto al valore basale, nei 3 gruppi esaminati. 
 
b) Aumento significativo (* p<0.01) della pressione arteriosa diastolica (PAD) all’apice dello 
sforzo, rispetto al valore basale, negli ipertesi essenziali. 
 
c) Aumento significativo (** p<0.001) della frequenza cardiaca (FC) all’apice dello sforzo, rispetto 
al valore basale, nei 3 gruppi in studio.  
 
 
 
Figura 2. Comportamento dell’ACTH e del cortisolo durante il test da sforzo al 
cicloergometro nei soggetti normali (N), nei pazienti con iperaldosteronismo primario 
(IP) e negli ipertesi essenziali (IE).  
a) Aumento significativo dell’ACTH nei 3 gruppi in esame, con picco all’acme dello 
sforzo nei soggetti normali (* p<0.05) e con raggiungimento del valore massimo 
in fase di recupero nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario e negli 
ipertesi essenziali (** p<0.01). 
Valori di picco significativamente superiori (& p<0.01) nei 2 gruppi di ipertesi, 
rispetto ai controlli normotesi. 
 
b) Progressivo e significativo aumento della cortisolemia, durante il test da sforzo, 
secondo un pattern sovrapponibile nei 3 gruppi in esame, sino al 
raggiungimento del valore di picco in fase di recupero (* p<0.05). 
 
Figura 3. Comportamento dell’aldosterone (ALD) e della renina (REN) durante il 
test da sforzo al cicloergometro nei soggetti normali (N), nei pazienti con 
iperaldosteronismo primario (IP) e negli ipertesi essenziali (IE). 
a) Livelli di aldosterone significativamente maggiori (* p<0.05) nei pazienti affetti 
da iperaldosteronismo primario, rispetto agli altri 2 gruppi, in condizioni basali. 
Aumento progressivo e significativo dell’aldosterone durante l’esercizio fisico 
nei 3 gruppi in esame, con picco in fase di recupero (** p<0.01). 
Valore di picco significativamente superiore negli ipertesi essenziali (p< 0.05) e 
nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario (p <0.01), rispetto ai 
controlli normotesi. 
 
b) Come atteso, renina basale significativamente inferiore nei pazienti affetti da 
iperaldosteronismo primario, rispetto agli altri 2 gruppi (* p<0.05). 
Sovrapponibile andamento della renina nei 3 gruppi esaminati, in risposta al 
test da sforzo al cicloergometro, con aumento non significativo dei valori sia 
all’apice dello sforzo che durante il recupero, rispetto a quanto osservati 
basalmente.  
 
Figura 4. Effetto dell’esercizio fisico sulla noradrenalina (NA) e sull’adrenalina (A) 
nei soggetti normali (N), nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario (IP) e negli 
ipertesi essenziali (IE). 
a) Incremento significativo dei livelli di noradrenalina all’acme dell’esercizio fisico, 
sia nei controlli normotesi (* p<0.01) che negli ipertesi essenziali (* p<0.01). 
Aumento ancora più marcato della noradrenalina, all’apice dello sforzo, nei 
pazienti affetti da iperaldosteronismo primario         (** p<0.001). 
Picco della noradrenalina, registrato all’acme dello sforzo, significativamente 
più elevato (p<0.01) nei pazienti affetti da iperaldosteronismo primario, 
rispetto a quanto osservato negli altri 2 gruppi. 
 
b) Aumento significativo dell’adrenalina all’apice dello sforzo nei 3 gruppi studiati 
(* p<0.01) 
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